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має отримати можливість вивчити основополож-
ні принципи і методи корекційної роботи з дити-
ною, дослідити проблеми її соціалізації та соці-
альної реабілітації. Потрібно повсюдно створю-
вати асоціації батьків дітей із обмеженими мож-
ливостями — Асоціації батьків дітей із синдро-
мом Дауна.
Спостерігається позитивна тенденція у все-
бічній роботі соціальних служб і державних соці-
альних установ з даними дітьми. Відкриваються
спеціальні класи в корекційних освітніх устано-
вах, перевага яких полягає в тому, що дитина з
хворобою Дауна живе в сім’ї та виховується в
нормальних умовах середовища. Таким чином,
організація соціальної допомоги дітям із хворо-
бою Дауна сьогодні зазнає значних змін.
З метою допомоги дітям із синдромом Дауна
та забезпечення доступу до навчальних закладів
необхідно створити службу ранньої допомоги в
Україні, яка забезпечить психолого-педагогічну
підтримку сім’ї дитини з моменту народження до
вступу в дошкільний навчальний заклад.
Співробітники кафедри медичної біології, ге-
нетики та фармацевтичної ботаніки Буковинсь-
кого державного медичного університету також
організували догляд за цією когортою дітей.
Упродовж багатьох років на лекції запрошують-
ся педагоги, які працюють у спеціалізованому
дитячому навчальному закладі № 31 Чернівців.
Вони знайомлять студентів-медиків з особливос-
тями догляду та навчання таких пацієнтів. Пози-
тивним кроком вважаємо демонстрацію на лек-
ціях дітей із синдромом Дауна. Запроваджуємо
елементи професійної підготовки майбутніх ліка-
рів, провізорів, медичних сестер і фармацевтів,
тим самим намагаємося не залишатися осторонь
від такої важливої соціальної проблеми.
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МЕМБРАН ЛІМФОЦИТІВ В УМОВАХ
КУРСОВОГО ВВЕДЕННЯ ДОКСОРУБІЦИНУ
ТА ЇХ ФАРМАКОЛОГІЧНА КОРЕКЦІЯ




МЕМБРАН ЛИМФОЦИТОВ В УСЛОВИЯХ КУРСОВОГО ВВЕДЕНИЯ
ДОКСОРУБИЦИНА И ИХ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
В опытах на крысах установлено, что курсовое четырехкратное введение доксорубицина в дозе
5,0 мг/кг вызывает нарушение содержания и соотношения компонентов липидного матрикса и разно-
направленные изменения активности аденозиндезаминазы и 5’-нуклеотидазы в лимфоцитах мезен-
териальных лимфатических узлов. Профилактическое введение иммуномодуляторов амиксина, им-
мунофана и полиоксидония с различной эффективностью содействует сохранению в мембранах лим-
фоцитов содержания фосфолипидов, природного соотношения холестерин/фосфолипиды и актив-
ности мембранлокализованных ферментов. Стабилизирующее влияние полиоксидония на струк-
турно-функциональное состояние мембран лимфоцитов оказалось, в сравнении с референс-препа-
ратами, более выразительным.
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Перспективним напрямом сучасної фармако-
терапії в онкології є пошук ефективних і безпеч-
них шляхів зниження імунотоксичної дії проти-
пухлинних препаратів без послаблення їхньої
специфічної активності. З огляду на провідну
роль оксидативного стресу в механізмах цитоток-
сичної дії доксорубіцину [1], цілком логічним був
пошук засобів профілактики імунотоксичних
ефектів цього препарату серед імуномодуляторів
із мембранопротекторною й антиоксидантною
активністю. У цьому аспекті особливу увагу при-
вернув вітчизняний індуктор ендогенного інтер-
ферону аміксин, який є високоактивним засобом
у профілактиці та лікуванні вірусних захворю-
вань і вторинних імунодефіцитів, та сучасні іму-
номодулятори пептидної структури з протипух-
линною і детоксикуючою активністю — імуно-
фан і поліоксидоній [2–5]. Проте молекулярні
механізми імунотропної дії зазначених препара-
тів і можливості їхнього регуляторного впливу
на структурно-функціональний стан мембран
лімфоцитів в умовах доксорубіцин-індукованих
розладів імунітету залишаються нез’ясованими.
Отже, метою роботи було дослідити індивідуаль-
ні особливості впливу імуномодуляторів амікси-
ну, імунофану та поліоксидонію на зміни струк-
турно-функціонального стану мембран лімфоци-
тів в умовах курсового введення доксорубіцину
та визначити засіб, здатний найбільш ефективно
коригувати зазначені зміни.
Матеріали та методи дослідження
Експериментальні дослідження виконані на 148
білих нелінійних щурах масою 180–220 г, виро-
щених у розпліднику віварію Одеського націо-
нального медичного університету на стандартному
раціоні згідно з санітарно-гігієнічними нормами та
вимогами GLP. Контрольній групі тварин уводи-
ли доксорубіцин дозою 5,0 мг/кг внутрішньом’язо-
во один раз на тиждень протягом 4 тиж. [6]. Як іму-
нокоректори використовували препарати: аміксин-
IC («Інтерхім», Україна) дозою 2,0 мг/кг внут-
рішньочеревинно; імунофан («Біонокс», РФ) —
20,0 мкг/кг внутрішньочеревинно; поліоксидоній
(«Біонокс», РФ) — 0,3 мг/кг внутрішньочеревинно.
Усі засоби вводили профілактично щодня протягом
терміну введення доксорубіцину. Інтактна група
тварин отримувала відповідно по 0,5 мл води для
ін’єкцій. Після закінчення експерименту тварин де-
капітували під легким ефірним наркозом. У ліпід-
них екстрактах лімфоцитів, виділених із мезентері-
альних лімфатичних вузлів (ЛВ) щурів, визначали
зміни вмісту холестерину (ХС) і фосфоліпідів (ФЛ),
а в лімфоцитах — активність аденозиндезамінази
(АДА) і 5’-нуклеотидази (5’-НК) [7].
Статистичну обробку результатів досліджень




Дані, наведені в табл. 1, свідчать про те, що
оксидативний стрес на фоні курсового введення
доксорубіцину супроводжується глибокою пере-
будовою структурних елементів, які становлять
основу ліпідного матриксу лімфоцитів. Найбільш
стабільним компонентом ліпідної структури
мембран лімфоцитів в умовах курсового застосу-
вання доксорубіцину виявився холестерин, вміст
якого протягом усього терміну експерименту ві-
рогідно не змінювався, хоча фіксувалася досить
чітка тенденція до його поступового зростання з
(1,71±0,12) ммоль/108 клітин у інтактних тварин
до (1,91±0,14) ммоль/108 клітин (Р>0,05), що, на
нашу думку, можна пояснити досить високою
стійкістю ХС до перекисного окиснення. Нато-
мість зміни вмісту більш лабільних до ліпоперок-
сидації мембранних ФЛ були набагато виражені-
шими і вже після третього введення доксорубіци-
ну нами фіксувалося зниження їхнього рівня щодо
показника інтактної групи на 12,3 % (Р<0,05),
а після четвертого введення цитостатика — на
17,8 % (Р<0,05), що було цілком очікуваним,
оскільки мембранні ФЛ є головним субстратом
переокиснення в умовах оксидативного стресу,
що спричинюється введенням доксорубіцину [1].
Внаслідок подібних кількісних змін головних
компонентів ліпідного матриксу, в умовах збіль-
шення терміну застосування доксорубіцину, вже
починаючи з 3-го тижня, вірогідно підвищується
співвідношення ХС/ФЛ до 0,49±0,04 (Р<0,05), а
після чотириразового введення цитостатика —
UDC 615.33:612.017:615.37
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до 0,55±0,05 (Р<0,05), що на 37,5 % вище порів-
няно з інтактною групою. Така перебудова ліпід-
ного матриксу в умовах курсового введення док-
сорубіцину може свідчити про зниження плин-
ності та зміну рідинно-еластичних властивостей
мембран, порушення їхньої ригідності, що в ос-
таточному підсумку може негативно вплинути на
функціональну активність лімфоцитів, зокрема
виступати одним із механізмів розвитку фермент-
емії, порушення клітинної рецепції, кооперативних
відношень лімфоцитів, а також на їх диференцію-
вання, проліферацію та формування імунної відпо-
віді [8 ]. Таким чином, виражена деліпоїдизація
мембранних структур із вимиванням ФЛ і пору-
шенням співвідношення ХС/ФЛ лежить у основі
перебудови ліпідного матриксу мембран лімфоци-
тів в умовах курсового введення доксорубіцину,
усунення якої — необхідна передумова ефектив-
ності проведення імунокоригувальної терапії.
Проведені дослідження довели здатність за-
собів імунокорекції суттєво обмежувати вира-
женість змін ліпідного матриксу лімфоцитів в
умовах оксидативного стресу. На початкових
етапах експерименту (одно- та дворазове вве-
дення доксорубіцину) жоден з імунокоректорів
кількісно не змінював вмісту та співвідношення
ФЛ/ХС у мембранах лімфоцитів. При збільшен-
ні тривалості використання доксорубіцину до 3
і 4 тиж. усі засоби проявили односпрямованість
протективного впливу, однак ефективність по-
ліоксидонію щодо корекції найбільш глибоких
змін ліпідного матриксу виявилася найвищою
(табл. 1). В умовах профілактичного використан-
ня цього засобу вміст і співвідношення ліпідних
фракцій у мембранах лімфоцитів фактично збе-
рігалися на фізіологічному рівні. Зокрема якщо
максимальне зростання співвідношення ХС/ФЛ
у цьому періоді спостережень у тварин без імуно-
корекції становило 37,5 % (Р<0,05), то на фоні
профілактичного введення аміксину й імунофа-
ну відповідний коефіцієнт зростав на 22,5 %
(Р<0,05), а поліоксидонію — лише на 10,0 %
(Р>0,05). Отже, поліоксидоній в умовах тривало-
го оксидативного стресу, спричиненого чотири-
разовим уведенням доксорубіцину, найвиразні-
ше зменшував деградацію ФЛ і утримував на фі-
зіологічному рівні співвідношення ХС/ФЛ, що,
на нашу думку, може сприяти збереженню най-
важливіших властивостей мембран лімфоцитів і
пов’язаних із ними функцій.
Відомо, що мембранлокалізовані ферменти лім-
фоцитів АДА і 5’-НК відіграють важливу роль у
формуванні та регуляції імунної відповіді [9], але
значення зміни їх активності в патогенезі доксо-
рубіцин-індукованих розладів імунітету та меха-
нізмах імунопротекторної дії препаратів до цьо-
го часу не встановлено. Інтерес до цього питання
пояснюється ще й тим, що зазначені ферменти лі-
підзалежні, їх активність значною мірою опосе-
редкована морфофункціональним станом клі-
тинних мембран, які, як відомо з попередніх до-
сліджень, в умовах курсового введення доксору-
біцину зазнають значних змін. Отже, визначення
активності зазначених ферментів у лімфоцитах
Примітка. У табл. 1 і 2: * — Р<0,05 порівняно з інтактною групою; # — Р<0,05 порівняно з контрольною групою.
Таблиця 1
Вплив засобів імунокорекції на вміст і співвідношення холестерину та фосфоліпідів
у лімфоцитах мезентеріальних лімфатичних вузлів у безпородних щурів
в умовах курсового введення доксорубіцину дозою 5,0 мг/кг, n=8–10, M±m
                            Показник Інтактна Контроль       Засіб імунокорекціїгрупа Аміксин Імунофан Поліоксидоній
Одноразове введення доксорубіцину
Вміст загального ХС, ммоль/108 клітин 1,71±0,12 1,68±0,11 1,62±0,08 1,76±0,06 1,65±0,07
Вміст загальних ФЛ, ммоль/108 клітин 4,22±0,24 4,27±0,10 4,18±0,08 4,29±0,10 4,35±0,11
Коефіцієнт ХС/ФЛ 0,40±0,03 0,39±0,04 0,38±0,03 0,41±0,04 0,38±0,02
Дворазове введення доксорубіцину
Вміст загального ХС, ммоль/108 клітин 1,71±0,12 1,76±0,09 1,86±0,08 1,80±0,07 1,76±0,05
Вміст загальних ФЛ, ммоль/108 клітин 4,22±0,24 4,02±0,23 3,98±0,07 4,10±0,09 4,15±0,12
Коефіцієнт ХС/ФЛ 0,40±0,03 0,43±0,03 0,46±0,04 0,44±0,04 0,42±0,03
Триразове введення доксорубіцину
Вміст загального ХС, ммоль/108 клітин 1,71±0,12 1,84±0,10 1,92±0,12 1,81±0,08 1,75±0,07
Вміст загальних ФЛ, ммоль/108 клітин 4,22±0,24 3,70±0,13* 4,02±0,06# 3,95±0,07# 4,15±0,06#
Коефіцієнт ХС/ФЛ 0,40±0,03 0,49±0,04* 0,47±0,03* 0,46±0,05 0,42±0,03
Чотириразове введення доксорубіцину
Вміст загального ХС, ммоль/108 клітин 1,71±0,12 1,91±0,14 1,82±0,05 1,84±0,05 1,76±0,08
Вміст загальних ФЛ, ммоль/108 клітин 4,22±0,24 3,47±0,12* 3,69±0,05*# 3,73±0,08*# 3,97±0,12#
Коефіцієнт ХС/ФЛ 0,40±0,03 0,55±0,05* 0,49±0,03* 0,49±0,04* 0,44±0,04#
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мезентеріальних ЛВ, на наш погляд, було актуаль-
ним як з точки зору вивчення одного з імовірних
патогенетичних механізмів доксорубіцинової
імуносупресії, так і встановлення можливості їх
корекції за допомогою досліджуваних нами імуно-
модуляторів.
Дослідження виявили значну залежність зміни
активності зазначених ферментів від тривалості
курсу доксорубіцину. Зокрема, після одноразово-
го введення доксорубіцину активність АДА в лім-
фоцитах мезентеріальних ЛВ вірогідно підвищу-
валася на 14,8 %, а активність 5’-НК залишалася
незмінною. Дворазове введення цитостатика
спричинило зменшення активності АДА і 5’-НК
щодо інтактної групи відповідно на 22,6 і 12,1 %
(Р<0,05). На фоні збільшення терміну введень
доксорубіцину подальші зміни активності обох
ферментів мали зворотний характер — підви-
щення активності 5’-НК супроводжувалося сут-
тєвим зниженням активності АДА. Максималь-
ний характер таких змін фіксувався після чотири-
разового введення цитостатика і становив щодо
інтактної групи +53,8 % для 5’-НК (Р<0,05) і
-42,9 % для АДА (Р<0,05).
Відомо, що активність 5’-НК знаходиться у
оборотному зв’язку з інтенсивністю клітинного
метаболізму, що дало підставу вважати 5’-НК
ферментом «деградації». Ступінь його активнос-
ті практично повністю визначається функціональ-
ним станом мембрани та характером зв’язку з
її структурними елементами, особливо з ФЛ.
При цьому зв’язок ферменту з мембраною несе
на собі «функцію пригнічення» його активності
[10; 11]. Суттєва активація 5’-НК у лімфоцитах
мезентеріальних ЛВ в умовах доксорубіцин-інду-
кованої імуносупресії свідчить не тільки про пе-
ревагу клітинного катаболізму в лімфоцитах, але
й про можливе вивільнення цього ферменту вна-
слідок можливого перекисного ушкодження мем-
брани. З другого боку, цьому також може спри-
яти характерне для оксидативного стресу зни-
ження в клітинах рівня АТФ і креатинфосфату,
які є природними інгібіторами цього ферменту
[11]. Отже, встановлений характер зрушень актив-
ності мембранних маркерів, зафіксований на
фоні курсового введення доксорубіцину, цілком
узгоджується з виявленими змінами структурно-
го стану мембран і безперечно свідчить про тяжкі
порушення ферментного апарату і метаболізму
лімфоцитів, може виступати одним із важливих
факторів зниження функціональної активності
цих клітин в імунних реакціях.
Проведені дослідження дозволили встанови-
ти, що фармакологічна корекція суттєво пом’як-
шує ініційовані доксорубіцином порушення фер-
ментативної активності мембранних маркерів у
всі терміни спостереження (табл. 2). На фоні про-
філактичного введення досліджуваних імуноко-
ригувальних засобів активність АДА і 5’-НК у
лімфоцитах щурів протягом перших 2 тиж. спо-
стережень вірогідно не відрізнялася від рівня ін-
тактної групи. В умовах глибших ферментатив-
них зрушень, спричинених три- та чотириразовим
уведенням доксорубіцину, профілактична актив-
ність поліоксидонію виявилася вищою порівня-
но з аміксином та імунофаном. Зокрема, у тварин,
які на фоні доксорубіцину отримували поліокси-
доній, активність АДА перевищувала відповід-
ний показник контрольної групи в 1,42 разу
(Р<0,05). Водночас у тварин без імунокорекції
активність цього ферменту знижувалася майже
вдвічі — зі (120,5±6,7) до (68,8±5,7) нмоль/хв на
108 лімфоцитів (Р<0,05). Усі імунокоригувальні за-
соби також запобігали значній активації 5’-НК у
лімфоцитах. Якщо після чотириразового введен-
ня доксорубіцину максимальне відхилення від
норми активності АДА і 5’-НК становило відпо-
відно -42,9 % (Р<0,05) і +53,8 % (Р<0,05), то на
Таблиця 2
Вплив засобів імунокорекції на зміни активності аденозиндезамінази і 5’-нуклеотидази
(нмоль/хв на 108 клітин) у лімфоцитах мезентеріальних лімфатичних вузлів
у безпородних щурів на фоні курсового введення доксорубіцину дозою 5,0 мг/кг,
пмоль/106 клітин, n=8–10, M±m
                          Показник Інтактна Контроль          Засіб імунокорекціїгрупа Аміксин Імунофан Поліоксидоній
Одноразове введення доксорубіцину
Активність АДА 120,5±6,7 138,4±8,3* 130,1±10,1 133,4±11,3 128,4±8,8
Активність 5’-НК 9,1±0,6 9,2±0,5 8,8±0,7 9,4±0,7 9,4±0,6
Дворазове введення доксорубіцину
Активність АДА 120,5±6,7 93,3±7,0* 113,5±9,7# 105,5±8,6 115,0±7,8#
Активність 5’-НК 9,1±0,6 8,0±0,3 9,4±0,7# 8,9±0,4# 9,0±0,7
Триразове введення доксорубіцину
Активність АДА 120,5±6,7 90,1±5,4* 100,4±9,7* 99,5±6,0* 102,3±8,7*
Активність 5’-НК 9,1±0,6 13,1±0,8* 11,8±0,9* 11,1±0,7*# 10,4±0,7#
Чотириразове введення доксорубіцину
Активність АДА 120,5±6,7 68,8±5,7* 88,9±7,0*# 85,8±6,6*# 97,5±8,1*#
Активність 5’-НК 9,1±0,6 14,0±0,9* 11,5±1,1*# 12,0±0,5*# 10,8±0,6*#
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фоні профілактичного введення поліоксидонію
відповідні зміни ферментативної активності мем-
бранних маркерів становили -19,1 % (Р<0,05) і
+18,7 % (Р<0,05), на фоні профілактичного вве-
дення аміксину — відповідно -26,2 % (Р<0,05) і
+26,4 % (Р<0,05) і у тварин, які отримували іму-
нофан, — відповідно -28,8 % (Р<0,05) і +31,9 %
(Р<0,05) (рис. 1). Це вказує на здатність імуноко-
ригувальних засобів, і в першу чергу поліоксидо-
нію, запобігати передчасному виснаженню мем-
бранлокалізованих ферментів, які визначають
напрямок імунних реакцій у організмі.
На нашу думку, подібний профілактичний
вплив досліджуваних імунокоригувальних пре-
паратів в умовах модельованої імуносупресії по-
яснюється, перш за все, їхніми антиоксидантними
властивостями, здатністю до активної корекції по-
рушень компонентів ліпідної фази мембран лім-
фоцитів. Імовірно, що за даних умов експеримен-
ту подібні властивості у поліоксидонію щодо
мембран лімфоцитів є вищими порівняно з амік-
сином та імунофаном. Отже, одним із провідних
механізмів імунокоригувальної дії аміксину, імуно-
фану та поліоксидонію в умовах експерименталь-
ної доксорубіцин-індукованої імуносупресії є
стабілізація активності ферментів обміну адено-
зину в лімфоцитах імунокомпетентних органів.
При цьому на фоні курсового введення доксору-
біцину поліоксидоній найбільш радикально усу-
ває порушення активності маркерних ферментів.
Таким чином, результати досліджень дозволя-
ють зробити такі висновки:
1. Курсове введення доксорубіцину спричи-
нює порушення вмісту та співвідношення компо-
нентів ліпідного матриксу та різноспрямовані змі-
ни активності мембранних ферментів обміну аде-
нозину — АДА і 5’-НК у лімфоцитах мезентері-
альних ЛВ. Характер цих зрушень значною мі-
рою залежить від тривалості застосування доксо-
рубіцину.
2. Імуномодулюючий вплив аміксину, імуно-
фану та поліоксидонію в умовах курсового вве-
дення доксорубіцину пов’язаний з їхньою здатніс-
тю до збереження в мембранах лімфоцитів вміс-
ту ФЛ, природного співвідношення ХС/ФЛ і ак-
тивності мембранлокалізованих ферментів.
3. Стабілізувальний вплив поліоксидонію на
структурно-функціональний стан мембран лімфо-
цитів в умовах доксорубіцин-індукованого ок-
сидативного стресу виявився, порівняно з рефе-
ренс-препаратами, більш вираженим. Це може
вказувати на те, що лімфоцити є клітинами-міше-
нями в реалізації імунотропної дії поліоксидонію,
а отже, корекція порушень функціональної актив-
ності цих клітин є пріоритетним напрямом у реа-
лізації імуномодулюючої дії цього препарату.
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Рис. 1. Вплив засобів імунокорекції на зміни актив-
ності аденозиндезамінази і 5’-нуклеотидази в лімфо-
цитах мезентеріальних лімфатичних вузлів у безпо-
родних щурів на фоні 4-разового введення доксору-
біцину дозою 5,0 мг/кг (у відсотках відхилення від по-
казників інтактної групи): 1 — доксорубіцин; 2 —
доксорубіцин + аміксин; 3 — доксорубіцин + імуно-
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